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OBJECTIFS 


Diagnostiquer une grippe. 

Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


LE VIRUS GRIPPAL 


La grippe est une infection respiratoire virale contagieuse 
frequente evoluant par bouffees epidemiques hivernales. 

La grippe est due a plusieurs virus influenza qui presentent 
des caracteristiques communes. II s'agit de virus enveloppes, 
comportant un genome a ARN segmente, simple brin, de pola- 
rite negative. Ces virus appartiennent a la famille des Ortho- 
myxoviridas qui regroupent les virus influenza de type A, B et 
C. Les virus du type A peuvent etre isoles chez I'homme et 
dans plusieurs especes animales (mammiferes et oiseaux), 
alors que les virus de types B et C sont presque exclusivement 
humains. 

Seuls les virus de type A ont des sous-types. Leur classifica- 
tion repose sur les specificites antigeniques des deux glycopro- 
teines majeures de surface : I'hemagglutinine (H) et la neurami- 
nidase (N). 

Les virus du type A ont la caracteristique specifique d'etre les 
responsables des pandemies qui ont ete observees au cours des 
siecles precedents (emergence a partir du reservoir animal d'un 
nouveau sous-type provoquant une epidemie devolution rapide 
se repandant sur la totalite de la surface du globe). Un nouveau 
virus responsable de pandemie induit une mortality et une mor- 
bidity tres elevees. Durant les periodes inter-pandemies, les 
virus influenza A sont responsables d'epidemies ayant un 
impact plus important que celles dues aux autres types de virus. 
Les epidemies hivernales liees a la circulation des virus 
influenza sont observees chaque annee dans les zones tempe- 
rees. Elies sont la consequence de revolution permanente de 


a comprendre 

> La grippe est une infection respiratoire virale frequente 
(1 a 10 millions de cas en France chaque annee) ; 

elle est due aux virus influenza, hautement variables, 
evoluant par bouffees epidemiques communautaires 
hivernales qui durent de 8 a 12 semaines. 

> Exceptionnellement, les virus influenza de type A sont 
responsables d'une pandemie par emergence d'un virus 
a partir d'un reservoir animal. 

> Les signes cliniques de la grippe sont variables et non 
specifiques ; la duree de la maladie est courte (5 a 7 jours), 
comme la duree de I'excretion des virus influenza a partir 
des voies aeriennes superieures. 


ces virus du fait de leur grande variability genetique. En effet, 
alors que I'emergence des virus responsables des pandemies se 
fait par des mecanismes complexes de reassortiment genetique 
(saut ou cassure antigenique) par echange de gene avec des 
virus issus du reservoir animal, I'apparition chaque annee d'un 
nouveau variant resulte de modifications mineures mais signifi- 
catives (glissement antigenique) au niveau des deux glycopro- 
teines de surface (H et N) qui sont la cible des anticorps neutrali- 
sants. C'est par ce phenomene permanent de modifications, 
resultant a la fois des erreurs de recopiage des ARN viraux par 
la polymerase virale et de la selection par echappement a 
la pression immunitaire, que le virus est capable chaque hiver 
d'evoluer et de creer un mutant qui va echapper a la reponse 
immunitaire induite par le virus parental. 

Ces glissements antigenigues sont observes pour les virus de 
types A et B. 

Les differents virus influenza presentent la meme organisation 
(fig. 1). Ms comportent une enveloppe constitute d’une bicouche 
lipidique sur laquelle sont herissees les hemagglutinines et 
neuraminidases (v. Pour approfondir 1) . 
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EPIDEMIOLOGIE ET POUVOIR PATHOGENE 

Transmission inter-humaine 

Le virus de la grippe se transmet d'une personne infectee par 
les gouttelettes de salives produites au cours de la toux, ou par les 
secretions nasales produites au cours de (eternuement. Ces 
microgouttelettes en suspension dans I'air sont inhalees par 
la personne gui s'infecte. Les particules virales portees par ces 
gouttelettes sont alors deposees sur I'epithelium des voies respi- 
ratoires superieures, notamment au niveau des cellules ciliees, 
puis les virus rentrent dans le cytoplasme cellulaire [v. Pour 
approfondir 1]. Le virus se replique localement et va induire alors 
une production massive de cytokines pro-inflammatoires ( tumor 
necrosis factor, interferon, interleukine 2, interleukine 6, inter- 
leukine 12) qui sont responsables des manifestations cliniques 
observees (congestion nasale, cephalees, myalgies, fievre). 

Transmission inter-especes 

Le virus influenza de type A est capable d'infecter I'homme et 
d'autres animaux (mammiferes, oiseaux). Chez les oiseaux, 
I'infection est localisee dans le tractus digestif et la transmission 
se fait par les feces. Les oiseaux aquatiques sont le reservoir 
principal des virus influenza A (c'est chez ces animaux qu'il est 
possible de detecter I'ensemble des sous-types de virus 
influenza A decrits). Pour les virus de type A, il a ete decrit 15 
hemagglutinines (HI a H15) et 9 neuraminidases (N1 a N9) differen- 
tes. C'est a partir de ces reservoirs que naissent les souches des 
nouveaux variants responsables des phenomenes pandemiques. 

Actuellement, chez I’homme, il est decrit trois sous-types de 
virus de type A circulant : les virus A H1N1, A H1N2 et A H3N2. Les 
sous-types A H1N2 sont apparus recemment, par reassortiment 
des virus humains A H1N1 et A H3N2. L’analyse des genes inter- 
nes des souches A H1N2 a montre qu'il s'agissait de virus 
A H3N2 qui ont substitue le gene H3, afin de recuperer le gene 
HI qui semble avoir une meilleure affinite pour les recepteurs 
cellulairesque H3. 



Neuraminidase 
Enveloppe 


Hemagglutinine 


Patrimoine genetique : 
ARN simple brin-segmente 


Proteine M 2 
(Type A seulement) 


DRIB Representation schematique de fa structure du 
virus grippal. 


Les virus qui circulent actuellement racontent I'histoire des pan- 
demies de grippe observees au cours du xx e siecle. Ainsi, 
le virus A H1N1 a commence a circuler chez I'homme au cours de I'epi- 
sode dit de la grippe espagnole, pandemie apparue en 1918, responsa- 
ble de 20 a 40 millions de morts. Une seconde pandemie a ete obser- 
vee en 1957, lors de (apparition des virus influenza A H2N2 (pandemie 
de grippe dite asiatique) ; au cours de cette pandemie, il a ete enregis- 
tre environ 2 millions de morts, et le virus A H1N1 a disparu, « ecrase » 
par le nouveau sous-type. La pandemie de 1968 (grippe de Hong- 
Kong) a ete consecutive a (emergence du sous-type A H3N2, occa- 
sionnant comme en 1957 la disparition du sous-type A H2N2. En 1977 
le virus A H1N1 s'est remis a circuler, en meme temps que 
le A H3N2. 

A cote de ces episodes, plusieurs alertes ont ete enregis- 
trees. Elies correspondaient a I'introduction chez I'homme 
d'un nouveau variant emergeant d'un reservoir animal. Ainsi 
en 1976, il a ete observe des cas de grippe porcine de type 
A HI N1. En 1997, a ete observe (episode de grippe du poulet 
a HongKong, lie au passage d'un virus hautement virulent 
de type A H5N1. Dix-hu it personnes ont ete infectees, dont 
6 sont decedees. ('eradication de cette souche a ete obtenue 
en supprimant le reservoir animal. En 1998 ont ete identifies 
deux cas d’infection a virus A H9N2. En 2003, aux Pays-Bas a 
ete observee une epidemie de A H7N7, appelee aussi peste 
aviaire, qui a occasionne environ 85 cas humains, dont 
1 deces. Ces introductions repetees sont depistees rapide- 
ment grace au reseau mondial de surveillance des virus de 
la grippe et, surtout, ils ont permis, par (elimination du 
reservoir animal source du virus (2 millions de poulets pour 
H5N1, pres de 25 millions de poulets pour H7N7), d’eviter 
une adaptation du virus a I'homme. II n'y a pas eu de trans- 
mission inter-humaine pour le virus A H5N1, et seulement 
3 cas pour H7N7. 


DIAGNOSTIC DE LA GRIPPE 

Processus d'infection 

Le taux d'attaque de I'infection grippale depend des virus et 
de (age du patient. Chez I'enfant tres jeune, le taux d'attaque au 
cours d'un hiver peut aller jusqu'a 40 %, alors que chez I'adulte, 
il est plutot de I'ordre de 5 a 10 %. 

En France, (epidemie de grippe observee chaque hiver a un 
impact variable, pouvant provoquer chaque annee entre 1 et 10 
millions de cas. Habituellement, la duree de (epidemie est de 12 
a 14 semaines. Elle est surveillee chaque hiver par les medecins 
vigies des reseaux de surveillance collaborant etroitement avec 
les laboratoires des Centres nationaux de reference. La courbe 
epidemique est souvent caricaturale (fig. 2). Toutes les tranches 
d'agesontatteintes. 

La transmission nosocomiale a ete documentee dans des 
services de soins intensifs et de reanimation, comme dans des 
unites de soins conventionnels de pediatrie et de medecine 
adulte. Les taux d'attaque decrits vont de 10 a 60 % des patients 
de (unite concernee. 
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DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE 
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Exemple de courbe epidemique expliquant la circulation des virus influenza et des autres virus respiratoires au 

cours d'une saison (donnees CNR des virus influenza region Sud) VRS : virus respiratoire syncytial ; ADV : adenovirus ; 
Nb : nombre. 


Diagnostic clinique 

La symptomatologie de I'infection grippale est non speci- 
fique, et il est done impossible de faire un diagnostic de certitude 
de la grippe avec des arguments cliniques seuls. La symptoma- 
tologie varie dans son expression et son intensity. Toutefois, cer- 
tains elements sont hautement evocateurs, comme I'apparition 
brutale des symptomes, I'intensite de la toux seche et de la fievre. 
Ces criteres sont specifiques a pres de 75 % lorsqu'ils sont observes 
au cours de I'epidemie de grippe. 

Sur le plan clinique, il est possible de differencier les formes 
simples, les formes compliquees (en general associees a une 
surinfection), et les formes graves. Classiquement, il est admis 
que les virus A H3N2 sont responsables des formes les plus 
severes, et que les virus B sont associes a des manifestations 
cliniques moins severes. Les cas de grippe C sont observes 
exceptionnellement, les patients presentant en general une 
rhinite associee a une tracheo-bronchite sans fievre. Ce virus 
evolue sur un mode sporadique. 

1. Grippe simple 

C’est la forme la plus frequente. Les patients ont de la fievre, 
parfois elevee, des signes respiratoires (toux, eternuements, 
rhinorrhee moderee claire, pharyngite ou rhino-pharyngite) et 
des signes generaux (cephalees, myalgies, arthralgies, douleurs 
abdominales ; tableau 1). 

L’examen clinique est pauvre, seuls quelques rales bronchiques 
peuvent etre entendus a I'auscultation. La duree des symptomes 


est habituellement comprise entre 5 et 7 jours, avec une fievre qui 
evolue en deux temps, realisant le tres evocateur V grippal. La sen- 
sation de malaise general persiste souvent au-dela d'une semaine, 
avec une toux residuelle. L'asthenie est parfois prononcee. 

Chez I'enfant, il n'existe pas de signe pathognomonique non 
plus. Chez I'enfant de plus de 5 ans, la grippe presente les formes 
cliniques de I'adulte. Les myalgies, les sueurs, la dysphagie, I'hy- 
persecretion bronchique et les autres signes respiratoires sont 
frequents. Chez I'enfant tres jeune, la symptomatologie est 
fruste ou inattendue. Ainsi, la fievre n'est pas obligatoire, il a 
meme ete observe des cas accompagnes d'une hypothermie. II 
est par contre frequent d'observer une somnolence et (ou) des 
signes gastro-intestinaux. 

2. Grippe compliquee 

Elle est observee dans toutes les tranches d'age. Le risque 
le plus important de complication tient aux surinfections bacte- 
riennes. Les lesions provoquees par le virus influenza favorisent la 
proliferation bacterienne au niveau du tractus tracheo-bron- 
chique, notamment par Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae et Staphylococcus aureus. Ces surinfections sont 
favorisees par I’existence de lesions sous-jacentes. Cela implique 
que la grippe est une maladie potentiellement grave chez certains 
sujets. Ainsi, les personnes de plus de 65 ans et les patients pre- 
sentant une insuffisance respiratoire, une insuffisance cardiaque, 
un diabete insulinodependant ont une mortalite et une morbidite 
liees a I'infection grippale superieures a la moyenne (tableau 2). 

Classiquement, la surinfection bronchique s'exprime par : 
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USD Principaux signes cliniques observes 
au cours de la grippe et leurs valeurs 
diagnostiques (dormees des GROG 1999- 
2001 ) 


Signes 

Freguence du signe 
ou symptome % 

Valeur predictive 
du signe ou symptome* 

Fievre > 38 °C 

94 

2,72 

Debut brutal 

82,5 

1,16 

Toux seche 

78,2 

2,14 

Fievre > 3 °C 

76,1 

2,12 

Fatigue 

74,5 

1,36 

Rhinorrhee 

73,2 

1,7 

Cephalees 

72,3 

1,28 

Myalgie 

70,5 

1,34 

Frissons 

68,2 

1,24 

Pharyngite 

63,3 

1,16 

Toux grasse 

19,6 

1,24 

Signes digestifs 

14,1 

0,94 

Bronchiolite 

9 

0,85 

Otite 

3,8 

0,76 


* calcul de valeurs predictives de type « odds ratio » : plus cette valeur 
est elevee, plus il est statistiquement vraisemblable qu’il s'agit d'une 
infection par le vims grippal. Cette etude a ete realisee retrospective- 
ment apres recueil des donnees cliniques chez des patients presentant 
des signes d'infection respiratoire aigue, et pour lesquels le diagnostic de 
grippe a ete prouve ou refute virologiquement. 

I'accentuation de la toux qui devient purulente, I'apparition d'un 
foyer de pneumopathie, la survenue d'un abces du poumon, 
d'une pleuresie purulente. Une sinusite aigue peut s'y associer. 

Exceptionnellement, il est aussi observe une myocardite aigue, 
un syndrome de Guillain-Barre ou une glomerulonephrite aigue. 

La femme enceinte et le nourrisson sont aussi plus frequem- 
ment exposes a ces complications. 

Chez la femme enceinte, les complications pulmonaires sont 
plus frequentes, notamment au cours du 3 e trimestre de 
la grossesse. Pour le foetus, la mortalite perinatale en periode 
epidemique est de 1 pour 3 000 naissances, variable selon les 
epidemies. II n’y a pas de preuve du risque d'une maladie con- 
genital liee a I'infection grippale au cours de la grossesse. 

Chez I'enfant, le tropisme respiratoire du virus influenza favo- 
rise I'installation d'une otite moyenne aigue. Cette surinfection 
complique pres de 30 % des enfants grippes, allant jusqu'a 65 % 
des enfants ayant deja eu une otite. Le pic de frequence est 
observe chez les enfants de 6 a 12 mois. C'est Streptococcus pneu- 
moniae qui est responsable de 65 % de ces otites moyennes 
aigues. D'autres complications sont aussi observees, telles que des 
acces de bronchiolite aigue, ou des convulsions hyperthermiques. 


Les Japonais rapportent de rares complications neurolo- 
giques (encephalites) chez les enfants dont I'age est compris 
entre 6 et 18 mois. Cliniquement, 48 heures apres le debut de 
la grippe Clinique, I'enfant a une fievre a 40 °C et des convulsions 
generalises. Le deces est parfois du a I'apparition concomi- 
tante d'une coagulopathie (coagulation intravasculaire disse- 
mine [CIVD]) et d'une defaillance hepatique majeure. De meme, 
la prescription d'acide acetylsalicylique chez les enfants grippes 
semble favoriser la survenue d'un syndrome de Reye (steatose 
hepatique et encephalopathie). Cette association fait recuser 
formellement toute prescription d'acide acetylsalicylique chez 
I'enfant au cours de la grippe. 

Parfois, il est observe des myosites aigues associees a une 
infection par le virus de type B. Elle se distingue par un tableau 
caracteristique de myosite des membres inferieurs (quadriceps 
et mollets), different des myalgies simples, survenant au 
decours de la grippe et durant de 1 a 5 jours sans sequelles. 
La biologie montre une nette elevation des creatine-phosphoki- 
nases (CPK). 

Dans le cadre de I'immunodepression, I'infection par le VIH est 
un facteur aggravant modere. Par contre, les patients transplan- 
ts sont exposes au risque de faire une grippe compliquee. 

3. Grippe grave 

Autrefois appelee grippe maligne, la grippe grave est rare. 
Elle est observee chez les sujets a risque, comme chez les adul- 
tes jeunes en bonne sante. Cliniquement, apres un debut de 
grippe d'apparence banale, un etat de defaillance respiratoire 
aigue s'installe au 2 e jour, avec dyspnee, polypnee, cyanose, 
hypoxie, hypocapnie (puis hypercapnie). L'auscultation ne revele 
pas de signes particuliers et la radiographie montre des opa- 
cites diffuses infiltrantes, bilaterales et rapidement extensives 
(poumon blanc bilateral). Le poumon subit des lesions d'oedeme 
lesionnel pulmonaire aigu. Rapidement s'associent une 
defaillance cardiaque droite, une cytolyse hepatique et une 
insuffisance renale. Le tableau evolue souvent fatalement. L'ap- 
parition de ces formes graves reste imprevisible. Une hypothese 
physiopathogenique suggere la cooperation de I'infection grip- 
pale avec une toxine staphylococcique (leucocidine de Panton et 
Valentine) pour conduire a ce tableau Clinique gravissime. 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique de la grippe repose exclusivement sur 
le diagnostic virologique. II permet aussi I'identification des virus 
circulants. Seuls les virus des types A et B sont recherches. Le dia- 
gnostic rapide permet la mise en place d'un traitement specifique. 

1. Methodes de prelevement 

La mise en evidence du virus influenza se fait dans I'ensemble 
des prelevements respiratoires. Ces prelevements doivent etre 
collectes dans les 2 premiers jours de la maladie pour augmenter 
les chances d'obtenir un resultat positif. Le site primaire de repli- 
cation du virus de la grippe etant I’epithelium cilie des voies 
aeriennes superieures, la muqueuse nasale, facile d'acces, doit 
systematiquement etre prelevee lors d'une suspicion d'infection 
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grippale. L'ecouvillonnage nasal doit etre realise avec des ecou- 
villons specifiques aux analyses virologiques ; en pratique, I'ecou- 
villon est introduit dans la narine sur une longueur de 1,5 a 2 cm, 
horizontalement, sur un plan parallele au plan du palais. Une rota- 
tion lente est alors appliquee sur I'ecouvillon, puis il est retire et 
place dans son milieu de survie ou de transport, pour etre ache- 
mine dans les 8 heures au laboratoire de virologie. 

Pour le lavage nasal, un dispositif specifique place dans 
la narine du patient permet I'injection intranasale de 2 a 3 mL 
de serum physiologique. Ce liquide est ensuite aspire et collecte 
dans un tube, adresse rapidement au laboratoire (dans les 
8 heures). Chez les patients hospitalises, la recherche du virus peut 
aussi se faire dans le liquide de lavage broncho-alveolaire (LBA), ou 
le liquide d'aspiration bronchique. Dans ces conditions, il taut aussi 
prelever les voies aeriennes superieures (avant le LBA). Les cra- 
chats ne sont pas adaptes. L'ecouvillonnage de gorge (prelevement 
pharynge au niveau des piliers de I'amygdale et du fond de la gorge) 
est moins informatif que le prelevement nasal. 

L'objectif du prelevement est de collecter des cellules de I'epi- 
thelium respiratoire infectees par le virus influenza. Les preleve- 
ments paucicellulaires exposent au risque de faux negatifs. 

2. Tests diagnostiques 

/ Les « doctor tests ». II existe des tests diagnostiques rapides 
realisables au lit du patient ou au cabinet medical. II s’agit de kits 


Liste des groupes a risque (facteurs de 
comorbidite) selon les recommandations du 
Conseil superieur d’hygiene et de sante publique, 
ainsi que les recommandations complementaires (*) 

Personnes de plus de 65 ans. 

Maladies chroniques 

Maladie pulmonaire dont mucoviscidose, insuffisance respiratoire 
chronique grave, dysplasie pulmonaire et asthme inscrit sur 
la liste des ALD*. 

Maladie cardiaque dont valvulopathie grave, cardiopathie congenitale 
mal toleree, insuffisance cardiaque grave et myocardiopathie. 
Accident vasculaire cerebral invalidant : 

nephropathie chronique grave et syndrome nephrotique 
pur ou primitif ; 

formes graves d’une affection neuromusculaire* (dont myopathie) ; 
hemoglobinopathie (surtout drepanocytose homozygote). 

Maladies metaboliques 

Diabete insulinodependant ou non insulinodependant ne pouvant etre 
equilibre par un simple regime. 

Immunodepression 

Deficit immunitaire grave acquis ou congenital necessitant 
un traitement prolonge. 

Enfant recevant de I’aspirine au long cours* (arthrite rhumatoYde, 
syndrome de Kawasaki). 


Interet du diagnostic biologique de la grippe 
pour le mederin generaliste 

En pratique de ville, le diagnostic biologique de la grippe n’est actuel- 
lement jamais realise : il coute cher, et ne donne souvent des repon- 
ses qu'avec un delai de 24 a 48 heures pour une maladie de courte 
duree. Ces delais rendent le diagnostic conventionnel inutilisable. II 
existe aussi un test diagnostique rapide disponible pour le medecin 
(test Ouickvue). Ce test donne une reponse en 20 minutes et peut etre 
adapte a la pratique de ville. II n'est pas rembourse par la Securite 
sociale, et ne peut etre facture au patient. II coute environ 15 euros. 


comportant un ecouvillon qui serf a faire le prelevement, et un 
ensemble reactionnel. Apres realisation du prelevement, I'ecou- 
villon est place dans une solution detraction ; il est agite, et une 
bandelette reactive est placee dans la solution. Le test est lisible 
en 15 minutes, avec une sensibilite moyenne (50 %) et une 
bonne specificite (95 %), mais ne permet pas de differencier les 
virus de type A ou B. Ce test peut etre utile durant la periode epi- 
demique, afin d'instaurer un traitement specifique rapidement, 
et d'eviter la prescription inutile d'antibiotiques. 

/ Analyses realisees au laboratoire. Au laboratoire, le diagnostic 
d’une infection grippale repose essentiellement sur les metho- 
des de diagnostic direct. Au niveau individuel, le serodiagnostic 
est sans interet. 

Les tests de detection antigeniques sont soit des tests unitai- 
res de type Elisa sur membrane, soit un test en immunofluores- 
cence indirecte, soit des tests de type immunocapture Elisa. Ces 
techniques mettent en evidence les antigenes viraux (proteines) 
directement dans le prelevement pathologique. Elies sont peu 
couteuses, rapides (20 minutes a 3 heures) et ont un interet par- 
ticular chez les patients hospitalises (arret de traitements et 
d’investigations paracliniques inutiles, prevention du risque 
nosocomial) [v. Pour approfondir 2]. 

La culture des virus influenza est la technique de reference. 
Historiquement, cette culture etait realisee sur des oeufs 
embryonnes de poule, el le est maintenant realisee sur des 
lignees cellulaires adaptees (MDCK et LLC MK2). La culture 
demande au moins 4 jours. C'est la seule technique qui permet 
de caracteriser avec precision un virus. L'isolement sur oeuf de 
poule embryonne reste la technique de reference pour la culture 
des virus de la grippe pour I’OMS (Organisation mondiale de 
la sante). C'est sur ce systeme que sont cultives les virus destines 
a la composition des vaccins. 

La detection des ARN viraux (RT-PCR) est de plus en plus 
employee par les laboratoires. II n'existe pas encore de trousse 
commercialisee. Cette technique sensible permet la detection des 
deux types de virus influenza (A et B) et la differenciation entre 
A HI et A H3. II est aussi possible de faire une detection simultanee 
de plusieurs virus ou pathogenes avec une RT-PCR multiplex. 

La RT-PCR est plus sensible et plus rapide que la culture 
(quelques heures). 


LA REVUE DU P R AT I Cl EN / 2004 : 54 


93 


SANTE ET ENYIRONNEMENT 
MALADIES TRANSMISSIBLES 


Grippe 


Pour approfondir... 


1 / Hemagglutinines et neuraminidases 

I L'hemagglutinine est presente sous 
forme de trimeres. Elle permet I'attache- 
ment du virus sur son recepteur cellulai- 
re (les acides sialigues) et secondaire- 
ment la fusion de I'enveloppe virale avec 
la membrane de la vesicule d'endocytose. 
ILa neuraminidase est une molecule pre- 
sente sous forme de tetrameres. Elle 
porte une fonction enzymatigue (sialida- 
se) permettant aux particules virales 
produites par une cellule infectee d'etre 
liberees de la surface de la cellule apres 
bourgeonnement. I L'enveloppe virale 
comporte une proteine trans-enveloppai- 
re, la proteine M2, gui assure I'acidifica- 
tion de I'interieur de la particule virale au 
cours du processus d’infection de la cel- 
lule. En effet, lors de I’internalisation des 
particules virales gui se sont attachees 
sur les recepteurs cellulaires, la vacuole 
d'endocytose creee se transforme en une 
vacuole lysosomiale. Cette modification 
entraTne une acidification du contenu de 
la vacuole gui permet deux etapes cles 
de I'infection de la cellule : la fusion de 
l’enveloppe du virus avec la membrane 
de la vacuole lysosomiale, et I’acidifica- 
tion de I'interieur de la particule virale 


afin de permettre la liberation des acides 
nucleigues dans le cytoplasme cellulaire. 
Chez influenza A, c'est la proteine M2 gui 
assure cette fonction. En I'absence d'aci- 
dification, il n'y a pas de decapsidation et 
I'infection de la cellule est impossible. 
I A I'interieur de l'enveloppe virale se 
trouve la capside helicoi'dale, et les aci- 
des nucleigues viraux (segments d'ARN 
simple brin). Les virus de types A et B 
comportent 8 segments d'ARN, les virus 
influenza C n'en comportant gue 7. 
Chague segment code au moins une pro- 
teine virale, trois de ces segments 
codent deux proteines. Dans la particule 
virale, les ARN sont lies a un complexe 
proteigue appele ribonucleoproteine. II 
s'agit de la nucleoproteine (NP) et des 
proteines du complexe polymerasigue 
(PA, PB1 et PB2). Dans la particule virale, 
il n'est pas possible de trouver les deux 
proteines non structurales NS1 et NS2 
(aussi appelee NEP). NS1 a une forte acti- 
vity anti-interferon, NS2 (ou NEP) per- 
met I'export nucleaire des acides 
nucleigues viraux. Lors de I'infection, une 
cellule libere de 1 500 a 2 000 particules 
virales avant de mourir, le cycle de I'in- 
fection dure environ 10 heures. 


2 / Tests de detection antigeniques 

I Tests unitaires rapides bases sur un test 
Elisa sur membrane. I Ces tests permet- 
tent la differentiation type A et type B, 
mais pas le sous-typage des virus de type 
A. Ils ont une bonne specificity (95 %) et 
une sensibilite moyenne, comparee a 
la culture (50 a 70 %). Ces tests sur 
membrane sont lus en 20 minutes. Ils 
sont realisables par des laboratoires non 
specialises. I Tests classigues de type 
immunocapture Elisa (ICE) en micro- 
plague. ■ Ils ne sont faits gue dans des 
laboratoires de virologie specialises. Ils 
sont realises en 3 heures. Ces technigues 
Elisa classigues permettent la differen- 
ciation des types A et B, ainsi gue des 
sous-types A. Comparee a la culture, 
TICE a une sensibility de 60 a 80 %. 
I Immunofluorescence indirecte (IF). 
I Tres souvent utilisee pour le diagnostic 
de la grippe, TIF permet aussi de valider 
la quality du prelevement (visualisation 
des cellules collectees). Cette reaction 
est simple, specifique, sensible, permet 
de sous-typer les virus de type A (A HI et 
A H3). Comparee a celle de la culture cel- 
lulaire, la sensibility de I'lF est estimee 
entre 60 et 100 %. 


/ Diagnostic indirect ou serodiagnostic. Les examens serolo- 
giques ne presentent qu'un interet limite pour le diagnostic Cli- 
nique dans la mesure ou la serologie n'apporte qu'un diagnostic 
retrospects. Toutefois, elle peut etre utilisee pour determiner 
I'immunite post-vaccinale, pour faire un diagnostic retrospects 
tardif chez un patient, ou pour etudier la circulation du virus 
influenza dans une population (sero-epidemiologie). 

Diagnostic differentiel 

De nombreux virus sont responsables de tableaux cliniques 
evoquant un syndrome grippal et les erreurs diagnostiques sont 
frequentes en I'absence de diagnostic virologique. 

Le virus respiratoire syncytial touche essentiellement les tres 
jeunes enfants (< 24 mois) et les personnes agees. Chez les 
enfants, il provoque des bronchiolites aigues, surtout en debut 
d'hiver (periode de novembre a janvier). 

Les adenovirus sont la cause de nombreuses micro-epide- 
mies qui surviennent toute I'annee et touchent les enfants de 
tout age, avec souvent une fievre tres elevee (40 °C). 


Les rhinovirus et coronavirus provoquent des rhinites tres 
abondantes, sans fievre (lorsque le patient se mouche 3 a 4 fois par 
heure, ce n'est pas un virus influenza, mais plutot un rhinovirus). Ils 
evoluent par bouffees epidemiques automnales et printanieres. 

Les rhinites allergiques entrainant des episodes de mou- 
chage important avec cephalees peuvent etre confondues avec 
la grippe chez certains patients. 


TRAITEMENT ET PREVENTION 


La grippe est une maladie aigue devolution courte (5 a 7 jours). 

Traitement 

Le traitement peut etre symptomatique et (ou) specifique. 

1. Prise en charge symptomatique 

Le traitement symptomatique comporte trois mesures : 

- I'utilisation d'antipyretiques comme le paracetamol, 
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notamment chez I'enfant, est indiquee lorsque la fievre est mal 
supportee. La dose utilisee est de 50 mg/kg/jour. L'utilisation 
d’acide acetylsalicylique n'est pas justifiee, et contre-indiquee 
chez les enfants de moins de 5 ans (risque d'induction d'un syn- 
drome de Reye) ; 

- il est souvent d'usage de lutter contre I'asthenie avec 
la prescription de complexes vitaminiques ; 

- pour I'adulte, le repos et un arret de travail peuvent etre 
prescrits. 

Pour la grippe simple, les antibiotiques ne sont pas indiques. 
Line telle prescription en I’absence de surinfection prouvee est 
inutile et deletere du fait de la selection possible d'une bacterie 
resistante en cas de surinfection. 

2. Traitement specifique 

/ Amantadine et derives : I'amantadine (Mantadix) et la rimanta- 
dine (Roflual) sont des inhibiteurs du canal a protons dependant 
de la proteine M2. Ils ne sont plus commercialises, mais peuvent 
etre utilises en cas de pandemie. Ces produits ne sont actifs que 
sur les virus influenza A ; ils entrainent de frequents effets 
secondaires (notamment pour I'amantadine) et I'apparition 
rapide de mutants resistants (48 heures). 

/ Inhibiteurs de la neuraminidase (INA) : ces produits sont disponi- 
bles et efficaces. Ils agissent en bloquant le bourgeonnement 
des neo-particules virales matures a partir de la cellule infectee. 
Les deux produits commercialises sont : 

- zanamivir (Relenza) administre par inhalation orale (2 cap- 
sules de 5 mg 2 fois par jour) pendant 5 jours (produit utilisable 
chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans) ; 

- oseltamivir (Tamiflu) administre per os, une gelule a 75 mg 
matin et soir pendant 5 jours chez I'adulte et I'enfant de plus de 
12 ans. Pour I'enfant plus jeune (a partir de de 1 an), il existe sous 
forme de suspension buvable. La dose est a adapter en fonction 
du poids (5 mg/kg/jour en 2 fois pendant 5 jours). 

Ces traitements ont fait la preuve de leur efficacite et redui- 
sent significativement le risque de surinfection bacterienne. Pour 
etre efficaces, ces produits doivent etre administres dans les 
48 heures qui suivent I'apparition des symptomes. Leur efficacite 
est meilleure s'ils sont administres precocement (12 heures). 

Ils sont efficaces sur influenza A et B. Peu d'effets secondai- 
res ont ete rapportes (environ 10 %, de type nausees ou vomis- 
sements) et ils ne conduisent qu'exceptionnellement a I'arret du 
traitement. Le zanamivir ne doit pas etre utilise en cas d'asthme 
severe ou de pathologie pulmonaire obstructive sous-jacente du 
fait d'un risque d'aggravation du trouble obstructif. 

Les resistances aux INA sont exceptionnelles. 

Ces produits sont elimines sous leur forme active par voie 
urinaire. L'oseltamivir est un promedicament prealablement 
metabolise par le foie. En cas d'insuffisance hepatique ou renale, 
la posologie doit etre adaptee. 

Leur utilisation chez les patients grippes est utile, en particu- 
lar chez les personnes a risque, et est done recommandee. Elle 
permet de reduire significativement la duree de la maladie, 
la transmission par la personne infectee, et le risque de surinfec- 
tion bacterienne. 


a retenir 

> Le diagnostic biologique repose sur la detection du virus 
ou de structures virales dans les prelevements rhino- 
pharynges. 

I La grippe est une maladie gui peut etre mortelle, en cas 
de terrain fragilise, ou spontanement. 

'< Un traitement specifique antiviral est disponible, 
les antibiotiques n'ont aucun interet en I’absence de 
surinfection prouvee. Ces surinfections sont frequentes, 
en particulier chez I'enfant, et sont observees a partir 
du 3 e jour devolution de la maladie. 

> La meilleure arme est la prevention par la vaccination. 

> Les virus influenza responsables de la grippe varient en 
permanence, ce qui explique le fort taux d'attaque et 

le besoin de revaccination annuelle. La grippe chez les 
personnes a risque conduit a une surmortalite elevee 
justifiant la vaccination preventive. La seule contre- 
indication a la vaccination antigrippale (vaccin inactive) 
est I'allergie aux proteines d'oeuf. 

I Le diagnostic Clinique de la grippe est facile pendant 
la periode epidemique, mais difficile en dehors de cette 
periode. II doit alors s'appuyer sur un diagnostic 
biologique reposant sur des tests de detection des virus. 

> Le traitement antiviral specifique et le traitement 
symptomatique de cette maladie courte doivent etre 
debutes dans les 48 heures qui suivent I'apparition des 
symptomes pour etre efficaces. 


3. Traitement de la grippe compliquee 
ou severe 

En cas d'apparition de signes de surinfection bronchique 
(rales bronchiques plus expectoration purulente), de survenue 
d'une otite moyenne aigue chez I'enfant (tympan congestif 
bombe) ou d'une sinusite (douleur a la pression et mouchage 
purulent), il convient de prescrire une antibiotherapie probabi- 
liste ciblant preferentiellement un Streptococcus pneumonia? 
ou un Haemophilus influenzae. 

En cas de grippe severe, e'est-a-dire avec un patient qui 
presente des signes de defaillance respiratoire et (ou) 
cardiaque, une hospitalisation d'urgence s'impose (oxygeno- 
therapie, avec ventilation assistee en cas d'hypoxie marquee 
ou d'hypercapnie). 

Ces mesures seront accompagnees de ^installation d'emblee 
d'un traitement antiviral et d'un traitement antibiotique adapte 
aux donnees de surinfection bronchique. 

Prevention 

La prevention repose essentiellement sur le vaccin. Toute- 
fois, pour certaines situations qui doivent rester exceptionnelles, 
il est possible de faire une prevention avec les antiviraux. 
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SANTE ET ENVIRONNEMENT 
MALADIES TRANSMISSIBLES 


Grippe 


1. Vaccins antigrippaux 

Le vaccin contre la grippe necessite une mise a jour annuelle 
du fait des modifications antigeniques permanentes. Le vaccin 
est un vaccin inactive, fragments, administre en automne. II est 
d'une innocuite totale (la seule contre-indication est I'allergie 
aux proteines d'ceuf). Le vaccin comporte les trois types et sous- 
types de virus circulant : une souche A H1N1, une souche A H3N2 
et une souche B. Le schema de vaccination classique chez 
I’adulte suppose I’injection intramusculaire du vaccin (0,5 mL). 
Chez I'enfant, le vaccin est propose des I'age de 6 mois. Jusqu'a 
I'age de 8 ans, le schema de primovaccination comporte I'injec- 
tion de deux doses administrees a un mois d'intervalle. Pour les 
enfants de moins de 36 mois, les doses injectees sont des demi- 
doses (soit 0,25 mL). Cette vaccination entraine une reponse 
humorale et confere une protection qui oscille entre 50 et 95 % 
en fonction des variants et de I’age du vaccine. En cas d'infection 
chez un vaccine, la forme Clinique est tronquee. 

Cette vaccination est proposee essentiellement aux person- 
nes de plus de 65 ans et aux patients presentant un facteur de 
risque (tableau 2). La prevention par la vaccination permet de 
reduire de fagon significative les deces lies a I’infection grippale 
chez ces personnes a risques. Ce vaccin peut entrainer des 
effets secondaires locaux et generaux, ces manifestations etant 
surtout observees chez les enfants. 

Parmi les nouvelles formulations bientot disponibles, celles qui 
sont les plus prometteuses sont les vaccins vivants attenues a admi- 
nistration intranasale. Ces formulations n'induisent pas de meilleure 
protection, mais sont mieux acceptees, notamment chez I'enfant. 


La posologie est alors d'une gelule de75 mg par jour pendant 
7 jours a compter de I'exposition, dans la mesure ou ce traite- 
ment est donne dans les 2 jours qui suivent le contage. 

Exceptionnellement, oseltamivir peut etre prescrit a la meme 
posologie en administration preventive durant toute la periode 
de circulation de la grippe chez une personne a risque en cas de 
contre-indication vaccinale, ou en cas d'inadaptation du vaccin 
aux souches circulantes. 


CONCLUSION 


Le diagnostic Clinique de la grippe est important, mais il est 
parfois difficile du fait de I'absence de criteres diagnostiques 
specifiques. La rapide prise en charge du patient (diagnostic et 
traitement) est possible lorsque ce diagnostic individuel s'appuie 
aussi sur les donnees de la surveillance epidemiologique. 

La prise en charge comporte un volet therapeutique 
specifique et symptomatique, ainsi qu'un important volet 
preventif vaccinal. L'enjeu de la maTtrise de I’infection consiste a 
diminuer la mortality liee a I'infection ainsi que la transmission 
des souches. ■ 


2. Antiviraux 

L'oseltamivir (Tamiflu) est le seul antiviral disponible ayant 
regu I’autorisation de mise sur le marche (AMM) pour la preven- 
tion de la grippe chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans. 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

Le virus de la grippe comporte un 
genome ARN segmente. 

Les virus de la grippe appartiennent 
a la famille des Orthomyxoviridae. 

Les virus de type A ont des 
sous-types caracterises par des 
specificites antigeniques : 
hemagglutinine et neuraminidase. 

B/VRAI ou FAUX? 

Le virus de la grippe induit une 
production massive de cytokines 
inflammatoires. 

Le virus influenza est capable d’infec- 
ter I'homme mais pas les animaux. 


II existe un reseau mondial de 
surveillance des virus de la grippe. 

C/QCM 

Parmi les propositions suivantes , laquel- 
le (lesquelles) est (sont) vraie (s) : 

Q Le diagnostic de certitude de la grippe 
est Clinique. 

La grippe peut etre compliquee par 
une otite moyenne aigue. 

La survenue d'un oedeme lesionnel 
pulmonaire aigu est un signe de 
gravite de la grippe. 
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E2 La culture des virus influenza est 
la technique de reference de 
diagnostic de la grippe. 

Le serodiagnostic permet un 
diagnostic de certitude precoce. 
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